Souhrn

Bunééna senescence, kera dokaze potlacit nadorové bujeni, pfedstavuje odpoved bunek
na stres a poskozeni DNA a zpiisobuje zastavu proliferace. Na tomto dgji se zfejmé
podileji i produkované cytokiny. V souc¢asné dobé se mnoho védeckych skupin snazi
stanovit povahu a funkci sekre¢niho fenotypu spojeného se senescenci. Bylo zjisténo, ze
vlastni producenty. Tyto poznatky byly ziskany ptfedevs§im na modelech replikativni a
onkogenem indukované senescence.

Ukol této prace spocival v definovani cytokinové produkce senescentnimi buiikami
indukovanymi genotoxickymi latkami bromodeoxyuridinem a distamycinem A. V tomto
modelu jsme zjistili trvale aktivovanou interferonovou signalizaci spojenou se zvysSenim
interferonovych cilovych genti zahrnujicich PML, STAT1 a IRF1. Pfi testovani vice nez
160 cytokint a jejich receptort jsme nalezli zvysenou hladinu u vice nez dvaceti
cytokinl zahrnujici prozanétlivé faktory IL-1, IL-6 and IL-8. Domnivame se, Ze
cytokinova signalizace spojena se senescenci vyvolavou chemikaliemi pfedstavuje
slozity a robustni d¢j, ktery je udrzovan pozitivnimi zpétnymi vazbami.

PML (promyelocytarni leukemicky protein) a PML téliska hraji roli v potlacovani
nadord, zastaveni proliferace a spusténi bunécné senescence. PML téliska predstavuji

mista, v kterych dochazi k aktivaci mnoha molekul regulujicich pribéh bunééného cyklu.

Je znamo, ze PML, gen stimulovany interferony, je produkovan ve zvySeném mnozstvi
v odpovédi na interferonovou signalizaci, coz vede ke zmnoZeni a zvétSeni PML télisek.
Pozorovali jsem zvysSenou produkci PML a zmnozeni PML télisek v replikativné
senescentnich burikach i v chemikaliemi indukovanych senescentnich buiikéch, coz
ukazuje na aktivaci interferonové signalizace v té€chto buiikach. Za téchto podminek bylo
zvySeni PML spojeno s vytvotfenim PML struktur spojenych s jadérky. Zapojeni PML a
PML télisek v odstranovani regulacnich proteinti do jadérka bylo jiz diive popsano za
podminek stresu vyustujicich v zdstavu proliferace. Proto pfedpokladdme zapojeni
zvySeni PML a tvorby PML struktur spojenych s jadérky v pribéhu senescence.

V detailni studii regulace exprese PML jsme zjistili, ze zvySeni exprese PML genu
spusténé interferony je spojeno s aktivitou histonovych deacetylaz.

V souhnu tato studie ukazuje sloZitou cytokinovou sit’ spousténou chemikaliemi béhem
bunééné senescence a jeji roli v expresi nadorovych supresord, které se podileji na
predcasné senescenci.
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